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© Nouvelles az6tidines,leur preparation et leur application comme intermediares pour la preparation 
de composes avec activite antimicrobienne. 

© Nouvelles azetidines caracterisees en ce qu'elles repondent a la formule generate (I) 
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dans laquelle 

R3 represents un radical amino, un radical alkylamino, un radical cycloalkylamino, un radical acylamino, un 
radical alkylacylamino, un radical aminomethyle, un radical alkylaminomethyle, un radical acylaminomethyle, ou 
un radical alkylacylaminomethyle, dans lesquels chaque fragment acyle peut etre substitue par un ou plusieurs 
atomes d'halogene, en parBcuIier de fluor ; 

Ri, R2, R+. Rs et Rs represented un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieure, avec la condition que au 
moins un d'eux represente un radical alkyle inferieure, ainsi que leurs sels. 
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La presents invention concerne de nouveaux intermediaires chimiques repondant a la formule generale 
I, leur procede de preparation, ainsi que leur application pour la preparation de substances biologiquement 
actives. 
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Les composes de formule generale II 
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(II) 



ont ete decrits dans le brevet europeen EP 88/403352.3 et les brevets frangais FR 89/03459 et FR 
89/05129. Quelques-uns de ces composes sont en train d'etre deveioppes a cause de leurs excellentes 
activites antimicro-biennes. 

II est important d'obtenir des intermediaires simples et efficients et des routes synthetiques pour les 
composes de formule general II qui contiennent le groupement 1-azetidinyi (III) 
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(III) 



On connait dans la litterature scientifique quelques derives de formule generale (I) dans laquelle R^ 
50 represente un radical amino, alkylamino, dialkylamino, aminomethyl ou alkylaminomethyl, mais il n'existe 
aucun exemple de composes de formule generale (I) dans laquelle Rs a la signification mentionnee et I'un 
au moins des autres substituants represente simuttan£ment un radical alkyl inferieur. Les composes de 
formule. g§nerale (I) amino substitu£s decrits dans la litterature scientifique jusqu'a present se trouvent dans 
Chemical Abstracts, 108 (13) : 1120223q, 105(15) ; 133737d, 104(23) : 207074g, 104(5) : 3401 3n, 101(9) : 
55 72740t, 78(21) : 135969d, 83(1) : 9760u, 90(1 1) : 80717k et 78(3) :15930n. 

Nous avons maintenant decouvert, selon la present© invention, que les composes de formule generale 
(I), dans laquelle R3 represente un radical amino, un radicaJ alkylamino, un radical dialkylamino, un radical 
cycloalkylamino, un radicaJ acylamino, un radical alkylacylamino, un radical aminomethyle, un radical 
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alkylaminomethyle, un radical acylaminomethyle ou un radical alky lacy laminomethyle, dans lesquels cha- 
que fragment acyle peut etre substitue par un ou plusieurs atomes d'halog&ne, en particulier de fluor ; 
Ri, R2, R*. Rs et R 6 represented un atome d'hydrogene ou uh radical alkyl inferieur, avec fa condition que 
au moins un d'eux represente un radical alkyl inferieur* sont des composes nouveaux et utiles comme 
5 intermediates pour la preparation de composes therapeutiquement actifs, tels que les quinolones, naphtyri- 
dines, pyridobenzoxazines, thiazetoquinolones, benzoqutnolizines, benzothiazoloquinolones, pyridobenzo- 
thiazines, benzoxazoloquinolones, epoxymethanothiazoloquinolones et isothiazoloquinotines de formule ge- 
nerate (II). 

Les nouvelles azetidines de formule generate (I) peuvent avoir, selon ie nombre, la nature et la position 
10 relative des substituants, jusqu'a trois centres chiraux, chacun d'eux avec une configuration "R" ou W S". 

Les composes de formule generate (I) dans laqueile Ri, R2, Ra, R4, R5 et R 6 ont la signification 
mentionnee ci-dessus, sont des produits obtenus par substitution de R 3 lorsquMI represente un bon "groupe 
partant" par un nucleophile adequat. Cette substitution est tres avantageuse, en ce qui conceme les 
rendements, a cause de la presence du groupement benzidryl comme groupement protecteur de I'azetidine 
15 en position 1 . De surcroft, le groupement benzidryl est 6galement tres avantageux en ce qui concerne les 
rendements pour la deprotection qui conduit aux azetidines de formule generate (IV), necessaires pour 
preparer les composes de formule generate (II) tel qu'il a £t£ decrit dans les brevets EP 324298 ; EP 
90/400684.8 et EP 90/401 036.0 
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(IV) 



Un autre avantage additionnel dans Tutilisation du radical benzidryl comme groupement protecteur dans 
les composes de formule generate (I), se trouve dans les cas oD il existe des carbones chiraux, puisque 
lorsque Ton effectue les reactions de substitution mentionnees ant6rieurement on observe une retention de 
configuration qui £vite ainsi la formation de melanges de ster^oisomeres. En outre, les composes de 
formule g£n£rate (I) sont tr&s approprtes pour effectuer !a resolution des melanges racemiques moyennant 
rutilisation d'enzymes ou d'acides organiques 6nantiomeriquement purs. 

La presente invention se rapporte aussi a la preparation des composes de formule generate (I). Les 
nouveaux derives objet de invention peuvent etre prepares selon le schema 1 , qui conduit par tous les 
chemlns aux intermediates de formule generate (XI) qui, par des reactions successives donnent lieu aux 
composes de formule generate (I). Dans les composes (V) a (Xlll) du schema 1, les radicaux Ri, R2. R+. Rs 
et R 6 ont la signification mentionnee ci-dessus, X represente un atome de chiore, un atome de brome, un 
radical hydroxyle, un radical acetyloxy, un radical methylsulfonyloxy, un radical p -toluenesulfonyloxy, un 
radical p -nitrobenzoyloxy, un radical 2-naphtalehesutfonyloxy, un radical tort -butyldiphenylsilyloxy ou un 
radical tort -butyldirnethylsilyloxy, Y represente un atome de chiore ou un atome de brome, et Z represente 
un radicaTmSthylsulfonyloxy, un radical p -toluenesulfonyloxy ou un radical cyano. 

Selon un de ses aspects, (a presente invention a pour objet la preparation des composes de formule 
generate (I) selon le schema 1 : 

I 
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Synthese des epoxydes (VI) ou (IX) 

5 - 

a) Par reaction d'un compost de formule generale (V) avec un agent oxydant tel que Pacide 
peracetique, Pacide m -chiorperbenzo'fque, la N-bromosuccinimide ou le tert -butyihydroperoxyde, on 
obtient Pepoxyde de formule generale (IV). 

Lorsque Pon utilise le N-bromosuccinimide comme agent oxydant, on effectue la reaction dans Peau 

10 suivant une methode prealablement decrite (A.H. Yavronian. RA Sanchez, J.K. Pollard et E.K. Metzner, 
Synthesis ,1981 , 791). Dans le cas oD I'on effectue une epoxydation assymetrique, le reactif prefere est le 
tert -butylhydroperoxyde en presence d'isopropoxyde de titanium et de tartrate de diethyle, et pour la 
rliolution cinetique, on peut utiliser le tartrate d'isopropyle, le tartrate de dicyclohexyle ou le tartrate de 
dicyclododecyle tei qu'il a ete decrit prealablement (Y. Gao, M. Hanson, J.M. Klunder, S.Y. Ko, H. 

75 Masamune et K.B. Sharpless, J. Am. ohem. Soc. , 1987, 109 , 5765). 

d,e) Par addition de brome ou de chlore aux composes de formule generate (V) dans iesquels X 
represente OH, et traitement ulterieur avec une base telle que Phydroxyde de potassium, on obtient les 
epoxydes de formule generale (IX), tel qu'il a ete decrit anterieurement pour quelques composes (C.F. 
Hiskey, H.L Slates et N.L. Wendler, J. Org. Chem. , 1956, 21^ , 429 ; R.H. Higgins et N.H. Cromwell. J. 

20 Heterocyclic Chem. , 1971, 8 1059). La reaction s'effectue sans proceder a Pisolement des composes 
intermediaires de formule generale (VIII). 



Synthese des azetidinols (XI) 
25 — — 

b,c) ou f,g) Les composes de formule generale (XI) se synthetisent a partir des composes de formule 
generale (VI) ou (IX) par reaction avec de la diphenylmethyl amine sans isoier les produits intermediaires 
(VII) ou (X) respectivement 

On effectue la reaction au sein d'un solvant polaire tel que le methanol ou Pethanol, pendant un temps 
30 compris entre deux jours et dix jours. La temperature appropriee pour effectuer Pouverture de Pepoxyde 
oscille entre 0°C et 30 "C et la temperature appropriee pour la cyclation oscille entre 20 *C et la 
temperature d'ebullition du solvant utilise. 

j) Les cetones de formule generale (XIH) par traitement avec de Palkylithium (R*U) ou des halog£nures 
d'alkylmagnesium (R*MgX) donnent lieu aux correspondants 3-alkyl-3-azetidinols de formule generale (XI) 
35 tel qu'il a (§te prealablement decrit (S.S. Chatterjee et A. Shoeb, Synthesis , 1973 , 153). 

Synthese des azetidines de formule generale (XI I) 

40 hi) Les composes de formule generale : (XH) dans Iesquels Z represente un radical methylsulfonyloxy ou 
un radical p -toluenesulfonyloxy, se synthetisent par reaction des composes de formule generale (XI) avec 
du chlorure~de Pacide methansulfonique ou du chlorure de Pacide p -tolu^nesulfonique, respectivement. La 
reaction s f effectue de preference dans des solvants chlores, tels que le chlorure de methylene ou le 
chloroforme, d'amines tertiaires, telies que la pyridine ou la triethylamine, ou bien des m&anges de ces 

45 solvants. La reaction s'effectue a des temperatures comprises entre -30* C et 40 "C pendant des temps 
compris entre 1 heure et 24 heures. 

h2) Les composes de formule generate (XII) dans Iesquels Z represente un radical cyano, se 
synthetisent par reaction des composes de formule generate (XII) dans Iesquels Z represente un radical 
methylsulfonyloxy ou un radical p -toluenesulfonyloxy avec du cyanure de sodium. La reaction s'effectue en 

so utilisant un solvant approprie teT que la dimethylformamide ou le dimethylsulfoxyde. On maintient^sous 
agitation pendant un temps compris entre 3 et 8 heures, a une temperature qui oscille entre 50 C et 
100* C. 

55 Synthase des azetidines de formule generale (I) 

ii) Les composes de formule generale (I) dans Iesquels Fb represente un radical amino, un radical 
alkylamino, un radical dialkylamino ou un radical cycloalkylamino, s'obtiennerit par reaction d'un compose* 
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I 9 ^ !T repr§Sente ^ "^taulfonyloxy ou p -toluenesulfonyloxy 

avec de ammoraaque, une alkylamine, une dialkylamine ou una cycloalkylamine" respectivement. La 
reaction seffectue dans un solvant approprie, a des temperatures comprises entre 40* C et 120° C pendant 

wTE !T P ? ^ ' et „ 48 heUreS> tant 8008 pression stmospherique que dans un recipient 

? ^PP^Pnes sent I'eau. les solvents dipolaires aprofques fels que la dimethyJformamide 
ou le d.methylsulfoxyde. Les alcools tels que I'ethanol ou I'isopropanol, les ethers tels que le tetrahydrofu- 
ranne ou le dioxanne, ou bien un melange de deux des solvants indiques 

s -JSnn!nt^ P L S§S « de J 0rmiJle (,) danS lesque,s * 3 represente un radical aminomethyl 

™ SilrZ. r6 t dUCt, ? n w d i n °° m ^ de fo mnule Operate (XII) dans lequel Z represente un radical 
dSmint! £ Z S ^ de :? mr « ncs avec le scours d'un hydrure metallique tel que I'hydrure 
ma nZ If oJ >'Z-? nS te ' qUB ' e di ^y |eth ^ °" >e tetrahydrofuranne. La temperature se 

mamfcent entre 25 et 40 C pendant I'addition du nitrile et posterieurement on agite pendant un temps 
compns entre 12 et 24 heures a temperature ambiante (25* C). 

f* COmposis da f0 , rmUle 9 ^ n§rale (l> dans ,es( l uels * 3 ^presente un radical acylamino, un radical 
alkylacylarn.no ou un radical acylaminomethyl, s'obtiennent par reaction des composes de formule generate 

LpXST rePr !, Sente Un radiCal amin0 ' U " radical alk y'amino °" radical aminomethyl 
JS^TS, ! C Un 4 hlorure dacide carboxylique ou avec un anhydride d'acide carboxylique. Cette 
^^L^SZ Preference dans un hydrocarbure aromatique tel que le benzene ou le toluene, d'un 
compose chlore tel que le chlorure de methylene ou le chloroforme, ou bien des melanges de ces solvants. 
De plus, la presence d une base inorganique telle que le carbonate de sodium ou organique telle que la 
pyridine ou la tnethylamine. est souhaitable. Les temperatures appropriees oscillent entre O'C et 30* C 
pendant un temps compris entre 1 heure et 4 heures. 

s «ohi2n^T r P 2! ? f T U ' e 96n ^ 6 (0 d3nS ' eSque,S Ra un radical alkylacylaminomethyl 

^SSKlflr f S COmP0 ^ S ^ f0mUh 98nSrB,e (0 danS leSque,S R 3 represente un radical 
13^? y ' f , C ° mme 39ent alky ' ant Un hal ^ u re d'alkyle. La reaction s'effectue suivant 

W ESnT^.H C t' P ° Ur '' a,kylati0n d ' aUtreS Wfl^roacetylamides (P.A. Harland. P. Hodge, 
W. Maughan et E. Wiidsmrth, Synthesis , 1984 ; 941). 

,-ohi2nn!^ COmP h °!f S , de f ° rmU ' e S** 5 *!) dans lesquels P* represente un radical alkylaminomethyl 
f.^T par ^ dro ' ySe d ! S eposes de formule generale (I) dans lesquels P* represente un radical 
i;r n °T V S? ! hydr0,ySS S ' effeCtUe 60 miii6U basic ' ue - de P^rence avec .e concours dW 
enS^C et I00 ? a " ' * ° U de P otassium - a des temperatures comprises 

^hlff ^°T P ^ S d f £ r T' e 9#n#rale ®- de la Pr 686 ^ Invention, presentent I'avantage d'etre tres 
stables et faolement transformables en les azetidines de formule generale (IV). qui sont les composes 
necesswes pour synthetiser les composes avec activite antimicrobienne de formule generale (II) 

La reaction qui permet la transformation des composes de formule generale (I) en les composes de 
C^xlT 6 ™:. ron f taen une nydrogenolyse en utilisant un catalyseur de palladium 2 pZ 
hydroxyde de paljd.um. La reaction s'effectue dans le sein d'un alcool tel que le methanol ou fethanol a 

enL ^t yo 'a 096 " 8 1,1 * 2 ° ^ * ' 8S temperatures appropriees oscillent 

ex f mp |f s su ! vante ' on indi q uera ^ Preparation des nouveaux derives selon ('invention. Les 

TESXESJT" a p,e titre d,i,lustrati0^ • ne do1vent cependant en fa5on ,imiter 



Bcemple 1 .- Preparation de 3-amino-1-diphenyImethyl-3-methylaz6tidine. 



a) 1 -chloro-2,3-epoxy-2-methylpropane. 



chloSp Tp^ a .. 9 | ( J Tfi I 6 N - brom ^^cinimide a une suspension de 294 ml (3,0 moles) de 
chlorure de methallyle dans 1,5 1 d'eau sous agitation vigoureuse et k temperature ambiante. On agrte le 
me ange pendant 16 heures, on refroidit a 10 C, et on ajoute de I'hydroxyde de sodium aqueux a 50% (3 

InS^r * e,,e QUe ' a tem P fa « ure 89 main «enne a environ 25'C. On maintient I'agltation 

pendant 2 heures, on separe la phase organique inferieure. on seche avec du sulfate de magnesium (20 g), 

^ ,°? 9nt 266 9 (84%) de P roduit *»*■ L'e^tractier, de phase aqueuse avec du 
S vl ( f J" LI 0 "? 6 50 9 ° 2%) ^^els. Le produit peut etre utilise Srectement pour le stade 
s U .vant, mas ,l est preferable de distiller pour eliminer les demieres traces de succinimide (point d'ebullition 
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65*C/40 torr). 

Donnees spectroscopiques : 

'H-RMNA (CDCIa): 1,47 (s,3H) ; 2,72 (d.J = 5 f 0 Hz, 1H) ; 2,79 (d,J = 5,0 Hz, 1H) ; 3,52 (s,2H). 

5 

b f c) 1-diphenylmethyl-3-hydroxy-3-methylazetidine 

On ajoute 12 t 5 g (117,3 mmoles) de 1-chioro-2,3-epoxy-2-methylpropane a une solution de 21,5 g 
(117,3 mmoles) de diphenylmethylamine dissous dans 50 ml de methanol, on laisse 3 jours a temperature 
io ambiante et posterieurement 3 jours a reflux. On evapore le methanol sous pression reduite, on lave le 
sofide resultant avec de ('acetone, on filtre et on obtient 28,8 g (85%) de chlorhydrate de 1-diphenylm6thyl- 
3-hydroxy-3-methylazetidine de point de fusion 187-197* C. 
Donnees spectroscopiques : 

1 H-RMN,5, (DMSO-d 6 ): 1,49 (m,3H) ; 3,95 (m,4H) ; 6,06 (m,2H) ; 7,1-7,9 (m,10H) ; 12,2-12,7 (e,1H) 
75 IR (BrK) : 3322, 2587, 1455, 1242, 704 cm"- 1 

La base se libere par extraction avec du chloroforms dans une solution d'hydroxyde de sodium a 10% 
et on obtient le 1-diphenylm6thyl-3-hydroxy-3-methylazetidine avec un rendement de 98%. 
Donnees spectroscopiques r 

'H-RMNA (CDCI 3 ): 1,66 (s,3H) ; 3,10 (d,J=8 Hz, 2H) ; 3,33 (d,J = 8 Hz, 2H) ; 4,50 (s.1H) ; 7.1-7,7 (m,10H). 

20 

j) 1-<iiphenylmethyl"3-hydroxy-3-m6thylazetidine - 

On ajoute goutte a goutte 1,41 g de methyllithium (64 mmoles) dans 140 ml d'ether anhydre a une 
25 solution de 3,05 g (12,8 mmoles) de 1 -diphe^y Imethy l-3-azetidinone dans 61 ml d'ether anhydre, refroidie a 
0*C et on maihtient la reaction pendant 2 heures a o'C. On ajoute ensuite de Peau goutte a goutte. On 
lave la phase organique avec de I'eau, on seche avec du sulfate de sodium anhydre et on evapore a sec. 
On dissout le solide resultant dans du methanol, on ajoute du methanol sature d'acide chlorhydrique et on 
evapore a sec. On lave le solide resultant avec de I'acetone, on filtre et on obtient 3,12 g (84%) de 
30 chlorhydrate de 1-diphenylmethyl-3-hydroxy-3-methylazetidine de point de fusion 187-197* C. 

h) 1 -diphenylmethyl-3-methyl-3-methylsulfonyloxyazetidine . . 

35 On ajoute 5,3 g (46,8 mmoles) de chlorure de methansulfonyle goutte a goutte a une solution de 7,9 g 
(31,2 mmoles) de 1-d'tphenyIm6thyl-3-hydroxy-3-m6thylazetidine dans 70 ml de pyridine refroidie a -20* C. 
On maintient la temperature a -20* C pendant une heure et on laisse a 4* C pendant 12 heures. On verse 
ensuite sur un melange eau/glace, on filtre le precipite forme et on le lave avec de Peau. On dissout ie 
■ soiide dans du chlorure de methylene, on decante I'eau restante, on seche avec du sulfate de sodium 

40 anhydre et on evapore le solvant sous pression reduite. On' recristallise le solide obtenu avec un melange 
de chlorure de methylene/heptane et on obtient 7,2 g (70%) de 1-diph^nylmethyl-3-methyh3-methylsulfon- 
yloxyazetidine de point de fusion 1 1 3^1 1 5 " C. 
Donnees spectroscopiques : 

iH-RMN.5, (CDCIa): 1,90 (s,3H) ; 3.00 (s,3H) ; 3,32 (s,4H) ; 4,43 (s,1H) ; 7.1-7,7 (m.10H) 
45 IR (BrK) : 1337, 1165, 941 703 cm" 1 

I 

i) 3-amino-1-diphenyimethyl-3-methylazetidine .- 

50 On dissout 14,4 g (43,4 mmoles) de 1-diphenylm6thyl-3-methyl-3-methylsulfonyloxyazetidine dans 100 
ml d'une solution de dioxanne saturee d'ammoniac, et on agite a 75-80* C pendant 20 heures. On evapore 
a sec, on ajoute de Peau, on acidifie avec de Pacide antique, on extrait avec du dichloromethane, on seche 
avec du sulfate 66 sodium anhydre, on Evapore le solvant et on obtient 8,0 g (73%) de 3-amino-1- 
diph§nylmethyl-3-methylaz§tidine de point de fusion 84-6* C. 

55 Donnees spectroscopiques : 

1 H-RMN,5, (CDCia) : 1,38 (s,3H); 1,73 (s^H) ; 2,71 (d,2H,J=8 Hz); 3.10 (d,2H,J = 8 Hz); 4,28 (s,1H); 7,0-7,5 
(m,10H). 

IR : (BrK) : 3400, 1450. 1247, 626 cm" 1 
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On dissout 7,75 g (31 mmoles) de 3-amincM-diphenylmethyl-3-memylazetidine dans 80 ml de methanol 
et on les irate avec de I'ether diethylique sature d'acide chlorhydrique jusqu'a p/Tw 

a- vT 1°?*? 1 \ Se ° de fa5 ° n exhaustive P° ur eliminer I'exces d'acide, et on obtient 10 0 g (100%) de 
d,chlorhydrate de S-amino-l-diphenylmethyW-methylazetidine de point de fusion S5> 2 C 
Donnees spectroscopiques : 

™1' H ) (DMS0) : 1,70 (S ' 3H,: 3,96 <m ' 2H,; 4l36 <m ' 2H): 6 ' 63 ^ 7 ' 38 - 7 -<* ( m .10H); 9.05 (e,3H); 
IR : (BrK) : 3400-2300, 1 801, 830 cm" 1 

Bcemple 2 Preparation de trans -3-amino-1-diphenylmethyl-2-methylazetidine 
d » e ) treo-3-bromo-l ,2-epoxybuta ne . 

■ 45°4 n a i0 0 U ? 8 ! U mirf 6 ^ 90l f « jUS ^' a 06 QUe 13 S0 ' UtiOn Prenne une coloratio n (Br 2 theorique 

chtomforme n„ 1' * 20,4 9 ( °- 284 mo,e > de t™ 5 -2-butene-1-ol dans 60 ml de 

ch oroforme. On ajoute alors quelques gouttes d'alcool crotilique jusqu^T ce que la solution devtenne l 
nouveau transparent, On maintient 15 minutes a temperature ambiante. on evapore le £ to^Tn obfien* 
un es,du taquide obscur. On dissout ce 2.3-dibromo-1-butanol cru dans 140 ml d'efter eftvlle etTla 

Sn^tJ^r^, 16 9 { °Z 84 ^ d ' hydr ° Xyde de P0taSSium da - 1^0 ml S' on ag i e 
pendant 2 heures a temperature amb.ante. on separe les deux couches et on lave la couche orqaniaue 
avec de Ceau On evapore le solvent, on distills sous vide, et on obtient 24 g (58%) de So SbrofT? 2 
epoxybutane de point d-ebullitJon 55-60 ' C a 25 mm de Hg. — * 

DonnSes spectroscopiques : 

3 H 1 8 Tddf 'mS?» T i d f H, f 7 H2) : 2,69 (dd ' 1Hl J = 5 H2 ' J = 2 ' 5 Hz > ! 2-BB (dd.1H.J-5 Hz, J = 4 HzV 
3,18(ddd.1H,J=7Hz, J = 4Hz. J = 2,5 Hz) ; 3,86 (q,1H. J=7 Hz). 



f -9) trans-1-diphenylm§thyl-3-hydroxy-2-methvlazetidi 



ne , 



On maintient sous agitation pendant 80 heures a temperature ambiante et 72 heures a reflux -hp 
* de ^bromo-1 2-epoxybutane (9,8 g, 64,90 mmo.es) et d^incJphlnWmSnl (11 

ss Z On aS„i° T 9 m h ethan ° L °" 6Vap0re 3 SeC 6t °" ,e residu vhquei avec de w£f^ 
35 I eau. On alcal.nise la couche aqueuse avec du carbonate de potassium, on extraft avec de V6ther7iLvL,l 

^^ZgZS&SKS! ™" "* «* «* 3.« «UH, ... 

40 IR (film) : 3400, 1450, 1 1 56, 749,- 702 cm" 1 
45 

h > frans-1-diphenylmethyl-2-methyl-3-m6thylsulfonyloxyazetidine .- . , 

so dinh?" i^.^u 9 /' 495 m0 ' e) de ««»Vtan** & «ne solution de 77,33 g (0,329 mole) de trans -1- 
mS^ danS 600 ml de dioh.oromethane et on retrofit t On 

SeTon I^S e n r addi ? nne 9 ° Utte 8 90Utte Une S ° m0n de 50 " <M» mole) de chloral de 
Slnt? ™ S.T f tem P erature ^b'^te- On lave 2 fois avec de I'eau (300 ml) la solution 

ZZ ^ ^"-"T du sulfate * anhydre. on evapore et on obtient une huile qui criSS 

55 ss*r P rdeiss ZTr 9 (9e%) de s= -^™*y^*^~ 

Donnees spectroscopiques : 
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IR (BrK) : 1 361 , 1 339, 11 78, 1 1 52, 708 cm" 1 . 

i) trans-3-amino-1 -dipheny Imethy l-2-methy lazetidine .- 

5 

On dissout 31 g (93,65 mmoles) de trans -lHdiphenylmethyl-2-methyl-3-methylsulfonyloxya2etidine dans 
un melange de 150 ml d'isopropanol et de 100 mld'ammoniaque aqueux a 30%. On chauffe a 70 C 
pendant 2-3 heures la solution resultante tout en monrtorisant la reaction par chromatographie sur couche 
mince. On evapore jusqu'a elimination totale de Tisopropanol (environ 1/3 du volume) et on .extrait avec de 

io Tether ethylique et de Teau. On alcatinise la couche aqueuse, on extrait avec du dichloromethane et on 
obtient 10 g de la diamine desiree. On acidifie avec de Tacide acetique dilue (5%) la couche etheree de la 
premiere extraction puis on alcalinise la couche acide avec de Thydroxyde de sodium, on extrait avec du 
dichloromethane et on obtient 6,3 g de diamine, ce qui fait un total obtenu de 16,3 g (70%) de trans-3- 
amino-1-diph§nylmethyl-2-methylazetidine de point de fusion 68-69* C. 

75 Donnees spectroscopiques : 

1 H-RMN,5, (CDCb): 0,64 (d,3H,J=7 Hz); 2,20 (q,1H,J = 7 Hz); 2,63 (t,1H,J = 7 Hz); 2,90 (quint.,1 H, J = 7 Hz); 
* 3,50 (t,1 H, J = 7 Hz); 4,20 (s,1 H); 7,20 (m,1 OH). 
IR (BrK): 3270, 1450, 702 cm" 1 . 

On dissout 10.40 g (41,27 mmoles) de trans -3-amino-1-diphenylmethyl-2-meftiyIazetidine dans 100 ml 

20 de methanol et on les traite avec de Tether ethylique sature d'acide chlorhydrique jusqu'a pH 5-6. On seche 
ensuite a sec de facon exhaustive pour eliminer Texces d'acide et on obtient 13,3 g (100%) de 
dichiomydrate de trans -3-amino-1-diphenylmethyl-2-m6thylazetidine de point de fusion 150-3* C. 

25 Exemple 3 Preparation de 1-diphenylmethyl-3-6thylaminomethyi-3-m6thylazitidine 



h) 3-cyano-1 -diphenylmethyl-3-methy lazetidine 

30 On ajoute 33,1 g (100 mmoles) de 1-diphenylmethyl-3-methyl-3-methylsulfonyloxyazetidine a une 
suspension de cyanure de sodium (1 1 g, 225 mmoles) dans la dimethylformamide (90 ml) et on agite a 65- 
70* C pendant 6 heures. On refroidit, on verse sur un melange eau/glace, on filtre, on lave avec de Teau, on 
seche a 50 *C et on obtient 21,75 g (83%) de 3-cyano-1-diphenyimethyl-3-m6thylazetidine de point de 
fusion 86-88* C. 

35 Donnees spectroscopiques : 

'H-RMN.5, (CDCI 3 ): 1,60 (s,3H); 3,00 (d,2H,J = 7,5 Hz); 3,37 (d^H,J=7,5 Hz); 4,30 (S.1H); 7,15 (m,10H) 
IR (BrK) : 2843, 1492, 1452, 745, 706 cm~ 1 . 

o 

40 \2) 3-aminomethyl-1-diphenylmethyl-3-methylazetidine 

On met en suspension 6,1 g (161 mmoles) de tetrahydrure d'aiuminium et de lithium dans 250 ml de 
tetrahydrofuranne et on ajoute goutte a goutte pendant 1 heure une solution de 21 ,1 g (80,5 mmoles) de 3- 
cyano-1-diphenylmemyl-3-methylaz^tidine dans 150 ml de tetrahydrofuranne. On maintient la temperature 

45 pendant Taddrtion entre 30 et 35* C et ensuite on agite pendant 12 heures a temperature ambiante. On 
detruit Texces d'hydrure d'aluminium et de lithium avec de Tethanol, on filtre la fraction minerale insoluble, 
on elimine le tetrahydrofuranne, on redissout avec du chloroforme, 6n lave a Teau, on seche avec du sulfate 
de sodium anhydre, on evapore a sec et on obtient 16,1 g (75%) de 3-aminomethyl-1-diph^nylmethyl-3- 
methylazetidine de point de fusion 46-8* C. 

50 Donnees spectroscopiques : 

^H-RMN.S, (CDCI3): 1,1 (s,3H); 1,3 (e,2H); 2,7-3,0 (m,6H); 4,34 (s,1H); 7,2 (m,10H). 
IR (BrK): 1452, 744, 704 cm" 1 . 

55 i3) 1-diphenylmethyl-3-memyl-^trifluoroacetylaminomethylaze^^ 

On ajoute goutte a goutte une solution de 14,8 g (69 mmoles) d'anhydride trifluoroacelique dans 50 ml 
de chloroforme a une solution de 14,72 g (55,25 mmoles) de 3-aminomethyM-drph§nylmethyl-3-m§thylaz- 
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Du^ r^Z -f v ' aVe 3VeC de reau - avec une solu «°n de bicarbonate de sodium a 10% 

fSSEE^J T C f e l ea , U ;° n , SeChe aV6C dU SU,fate de S0£f,um "hydra, on evapore et on obtient 6 0 

sssr ,; 3,06 (d - 2H): 3 - 26 «■* 4 - 3 ° <- i ° h >= 9 - 3 ° wh» 

Donnees spectroscopiques : 

JH-RMN.6. (D MS 0-d 6 ): 1.15 (m.3H, : 1.36 (s.3H); 3.37 ( S . 2H): 3,72 {m .3H); 4.0 (m.4H) : 6.0 (d.1H) : 7.6 
IR (BrK) : 1686. 1214. 1149 cm"'. 

i5) 1 -diphenylmethyl-3-4thvlaminomethyl-3-methylazetidine 

esk^^^see* 1 «*■ *»* «« 

do^LTSfn. * S^V ' ''J' 5 **:" 8 " ■*« " m«o* *• examples Mta, u s 
StaJV-ET t wctecopi, Infamug, des exempfes 1 a t7 sont ptei, dans ie 

- cis -3-amino-1-diphenyImdtfiyl-2-^thyIazetidine ; 

- 3-amino-2^-dimethyl-1-diphenylmethylazetid ; 

- (2 R ,3 R )-3-amino-1^phenylmithyK2-methylazktidine ; 

- (2 S ,3 S )-3-amino-1<liphenylmethyl-2-methyla2etidine ; 

- (2 R ,3 S )-3-amino-lKliphenylmethyl-2-rn4thylazetidine ; 

- (2 S ,3 R )-3-amino-1 -diphenylmethyl-2-methylazetidine. ' * 
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Exemple 1 A Preparation du dichlorhydrate de 3-amino-3-methylazetidme 

120 ml dtrnlln 0 .? f 1 ^Tl d V iCh ' 0rhydrate dS dans 
da I hydrogens sous pression (15 atm.), on filtre le catalyseur, on evapore le soivant on elimine le 
^^ane qui pr0 cede de la reason et on lave avec du benzene eSu tetrachloruTe de J o On 

Donnees spectroscopjques : 
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Revendications 



1 . Nouvelles azetidines caracterisees en ce qu'elles repondent a la formule generale (I) 



R. 




(I) 



dans laquelle 

R3 represente un radical amino, un radical alkylamino, un radical dialkylamino, un radical cycloalkylamino, 
un radical acyiamino, un radical alkylacylamino, un radical aminom6thyle, un radical alkylaminomethyle, un 
radical acylaminornethyle ou un radical aikylacylarninomethyle, dans lesquels chaque fragment acyle peut 
etre substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, en particuiier le fluor ; 

R1, R2, R*. Rs et R 6 represented un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, avec la condition 
que au moins un d'eux represente un radical alkyle inferieur, ainsi que leurs sels. 

2. Les composes repondant a la formule generale (I), selon la revendication 1 , sdlectionnes dans le groupe 
suivant : 

- 3-amino-1-diphenylmethyl-3-methyla2etidine ; 

- trans -3-amino-1 -diphenylmethyl-2-m^thylazetidine ; 

- lHdiphenylmethyl-3-ethylam^ ; 

- l-diphenylmethyl-3-[N^ethy^^^ ; 

- 1 -dipheny lm6thyl-3-m6thyi-3-trifluoroac6tylamihom§thyla2etidine ; 

- 3-aminom6thyl-1-diph4nylm§thyl-3-methylazetidine ; 

- 1-diphenylmethyl-3-methyl-3-mdthyiaminoa26tidine ; 

- 3-dim6thylaminc^1-<jiphenylm6thyl-3-metriylazetidine ; 

- trans -1 -dipheny lm^thyh2-m§thyl-3-m^thylaminoaz^tidine ; 

- trans -3-dim6thylamino-1 -diph6nytm§thyl-2-m£thylaz6tidine ; 

- trans -3-aminomethyl-l-diph6nylm6thyi-2-m^thyiazetidine ; 

- trans -1-diphenylmethyl-2-methyl-3-trifluoroacetylaminomethyl^ ; 

- trans -1 -dipheny lmethyi-3-[N-(§tt : 

- cis -3-amino-1-diphenylmethyl-2-methylaz^tidine ; . 

- r^3-amino-3, trans -2-dimethyl-1-diph6nylmethyla2etidine ; 

- 1-diph^nylmethyl-3-methyl-3-trifluoroacetylaminoaz^tidine ; 

- 3-acetylaminom4thyl-1-diphenylmethyl-3-methylaz6tidine ; . 

- cis -3-amino-1-dipheny!methy!-2«^thylazetidine ; 

- 3 : amino-2 f 2-dimethyl-1-diphenylmethyla2etidine ; 

- (2 R ,3 R )-3-amino-1-diphenylrhethyl-2-methylazetidine ; 

- (2 S ,3 S )-3-amino-1 -diphenylmethyl-2-methylazetidine ; 

- (2 R ,3 S )-3-amino-1-diphenyimethyl-2-methyIazetidine ; 

- (2 S ,3 R )-3-amincKl-diphenylm^thyl-2-methylaz§tidine. 

3. Precede de preparation des composes de formule generale (I) selon Tune des revendications 1 et 2, 
caractSrise en ce que Ton effectue Tune des operations suivantes : 

* reaction de substitution d'un compost de formule generale (XII) dans laquelle Z represente un radical 
m6thy!suifonyloxy ou p-tolu§nesulfonyloxy, avec de rammoniaque, une alkyiamine, une dialkylamine ou une 
cycloalkylamine ; 

* reduction d'un compost de formule g6n6rale (XII) dans laquelle Z represente un groupe cyano, 
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notamment a Paide d'un hydrure metallique ; 

* acylation d'un compose de formule generate (!) dans laquelle R 3 represents un radical amino, alkylamino 
ou aminomethyle avec un chlorure ou un anhydride decide carboxyiique ; 

* alkylation des composes de formule generate (I) dans laquelle R 3 represente un radical acylaminomethyle 
6 par reaction avec un haiogenure d'alkyle ; 

* hydrolyse des composes de formule generate (I) dans laquelle R 3 represente un radical aikylacylamino- 
methyle, de preference en milieu basique. 

4. Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que les composes de formule generate (XII) dans 
lesqueis Z represente un radical methylsulfonyloxy ou un radical p-toluenesulfonyloxy, sont prepares par 

w reaction des composes de formule generate (XI) avec du chlorure de Pacide methansulfonique ou du 
chlorure de Paride p-toluenesulfonique. 

5. Procede selon la revendication 3, caracterise en ceque les composes de formule generate (XII) dans 
lesqueis Z represente un radical cyano, sont prepares par reaction des composes de formule generate (XII) 
dans lesqueis Z represente un radical methylsulfonyloxy ou un radical p-toluenesulfonyloxy avec du 

15 cyanure de sodium. 

6. ^utilisation des composes de formule generate (I), selon les revendi cations 1 et 2, comme intermediate 
pour la preparation de composes pharmaceutiquement utiles. 

7. ^utilisation des composes de formule generate (I), selon la revendication 6, comme intermedial res pour 
la preparation de derives de quinoiones, naphtyridinones, pyridobenzoxazines, isothiazoloquinoleines, thia- 
zetoquinoiones, benzoquinolizines, benzothiazoloquinolones, pyridobenzothiazines, benzoxazoloquinoiones 
et epoxymethanothiazoloquinolones. 
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